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Neue 2-(6 , -substituierte-2 , -NpnVi+V"rn ^ 

und dere n Herstellung 

(Ausscheidung aus P 16 68 654) ' " ~ 

^t. c boais c he Ver^u^r! Hts^™ 3 ^"" 1 
diese Verbindungen enthaltenden Mittel. 

Die neuen Verbindungen haben die Formel 

CH. 




Kohlenstoffatomen, Alkylmeroapto mit 1 „„ ? *• », ! Fluo ^. 
Chlor, Dif luormethoxv IVi « ^ Kohlenstof fatomen/ 

lung Dit CH,,™ H ch 3^5^™ ^' ^ ^ StSl ~ 

und X fur m R » 2 3 ^ P substit ""^s Phenyl stent 

jeweils ru™H CH C H "T cT ^ *" ^ 

R- steht f a, i ^ ^f?,!^ stehs » 



R 
R 



• steht fur H and R" fur CH, £ H 177 7 ,, 
' steht Mr CH, und R. f Ur 1 „ Z J' r 3 f 7 C 6 H 5' ° der 

din-, Piperidin-, Piperazln N 2+h f " * Ur d * B r^™ 1 *- 

rest. P a2U1 ' N-Athylpiperazin- oder Morpholin- 
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In der obigen Definition fur R kbnnen die Alkylreste gerade 
Oder verzweigtkettig sein. R kann somit fur Methyl, Athyl, 
Isopropyl, Butyl oder tert. -Butyl stehen. Alkoxy kann ZoB. 
fiir Methoxy, Athoxy, Isppropoxy stehen. 

Die neuen Verbindungen v/erden in an sich teekannter Weise durch 
Behandlung der entsprechenden Sauren mit Thionylchlorid oder 
Phosphorpentachlorid und anschlieflende Umsetzung der erhal- 
tenen Saurechloride mit einera UberschuB von Ammoniak oder dem 
entsprechenden Amin hergestellt. 

Die alB Ausgangsverbindungen vervendeten Sauren konnen aus 
beka^nten Ausgangsmateriaiien hergestellt warden (Sxehe^n- 
• xneldung P 1 668 659). Das Verfahren besteht darxn, daB man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 




2 \ 



COOAlk 



worin VR wie oben definiert ist und Alk fUr einen Alkylrest 
stent, in an sich bekannter Weise 

I) mit einem molekularen Equivalent Alkalihydrid und dann 
mit einem molaren Uberschufl eines Methylhalogenids be- 
handelt, worauf man die Estergruppe in ublicher Weise ver- 
seift und gegebenenf alls die erhaltenen Racemate auf spal- 
tet; 



II) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



- COOAlk 
COOAlk . 
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worin R und Alk wie oben definiert sind, zuerst mit 

einen molaren Aquivalent eines Alkalimetallhydrids und exnem 
molekularen OberschuB eines Methylhalogenids umsetzt, danr 
dxe Estergruppe basisch hydrolysiert und schlieBlich b*>i 25 
bis 180 C decarboxyliert, worauf man gegebenerxf alls ein R a - 
cemat auf spaltet. 

Die bei dieser Reaktion verwendeten Ausgangsmaterialien konnen 
lexcht aus bekannten Verbindungen bzw. Verbindungen, die 1-icht 
analog zur Herstellung dieser bekannten Verbindungen erhalten 
werden, hergestellt werden. 

Die erfindungsgeraaBen 2-(6 ' -substituierten-2 ' -Naphthyi )- 
propionamide konnen als Mischungen der Enanti omorphen oder 
optxsche Isomere erhalten werden. 

Die optischen Isomeren werden zveckmaflig auf der Stufe der 
f rex en Sauren durch iibliche Mafinahmen hergestellt, vie z B 
selektive biologische Zersetzung; oder durch Herstellung der 
Diastereoisomerensalze der 2-Naphthylprop ion sauren mit ein-m . 
Alkaloid, wie Cinchonidin und Abtrennung der Diastereo-Isomeren 
durch fraktionierte Kristallisation, aufgetrennt werden. Die 
auf getrennten Diastereo-Isomerensalze werden dann zur Gewinnung 
der entsprechenden optischen Isomeren der 2-Naphthylpropion- • 
saurederivate aufgespalten und die auf gespaltenen Sauren dann ' 
in die Amide abgefuhrt. . 

Die neuen Verbindungen sind von hohem therapeutischen Wert 
bex der Behandlung verschiedener. Entzundungserkrankungenrz.B. 
der Haut, Augen, des Atmungstraktes, der Knochen und inneren 
Organe Kontaktdermatitis,.. allergische Reaktionen und rheuma- 
toxde Arthritis. Wo die obigen Erkrankungen mit Schmerzen, Fie- 
ber und Juckreiz einhergehen, - die mit der Entztindung gekoppelt 
sind, brxngen die erf indungsgemaflen Verbindungen ete Wndeiung 
dieser Nebenwirkungen sowie der Haupterkrankung. Die erfindungs- 
gemaflen Verbindungen sind weiterhin jedoch auch geeignet zur 
Behandlung von Schmerzen, Fieber, Juckreiz und anderer Syndrome 
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derselben per se, z.B. auf Grund von Knochenf rakturen, Zahn- 
schmerzen, bakterielle und Virusinf ektionen, Beruhrung mit 
giftigen Materialmen, Neuralgien, Neu-ritis, Ein- oder Zer- 
reissungen, QuetschunRen, Auskratzungen (Abrasionen) usw. 

Die bevorzugte, orale Verabreichungsv/eise bietet die Ver- 
wendung einer zweckmafiigen taglichen Dosis, die entsprechend 
der Starke des Leidens eingestellt werden kann. Gewohnlich 
wird eine tagliche Dosis von 0,1-20 mg. aktiver Verbindung pro 
kg Korpergewicht verwendet* Die meisten Erkrankungen sprechen 
auf eine Behandlung mit einer Dosierung urn 1-5 mg pro Korper- 
gewicht pro Tag an. Fur diese orale Verabreichung wird durch 
Einverleibung irgendeines norraaleraeise verwendeten Tragers 
ein pharmazeutisch annehmbares, nicht giftiges Praparat her- 
gestellt. Diese Praparate konnen in Form von Losungen, Sus- 
pensionen, Tabletten, Pillen, Kapseln, Pulvern, Formulierungen 
mit verzogerter Freisetziing usw- hergestellt werden. 

Die Anwendung der neuen Verbindung kann in -Form ihrer Racemate 
oder der optisch auf gespaltenen Verbindungen erfolgen. 

Weiterhin konnen diese Verbindungen im Zusammenhang mit ari- 
deren medizinischen Mitteln verabreicht werden, was von der 
besonderen zu behandelnden Erkrankung abhangt. 

Die als Ausgangsprodukt verwendeten 6- substituierten - 
2-Naphthylessigsauren werden aus den entsprechenden 
2-substituierten Naphthalinen der Formel 




erbalten, worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt.. 

Man setzt ein solches B-substituiertes Naphthalin mit Acetyl- 
chlorid in Nitrobenzol in Anwesenheit von etwa 3 molaren 
Aquivalenten All 3 mi niumchlorid zur Bildung des in 6-Stellung 
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entsprechend substituierten 2-Acetylnaphthalins um. Dieses 
Deri vat wird mit Morpholin in Anwesenheit von Schwef el auf 
150 C erhitzt; und das erhaltene Produkt wird mit konzen- 
trierter Salzsaure zur Bildung der entsprechenden 6-substi- 
tuierten-2-Naphthylessigsaure zum RiickfluB erhitzt. 

Die in dem beschriebenen Verfahren verwendeten 2-substituier- 
ten Naphthaline sind bekannt, bzw. konnen nach bekannten ' Ver- 
fahren hergestellt werden. 

So werden 2-alkyl- oder 2-arylsubstituierte Naphthaline her- 
gestellt, indem man 2-Tetralon durch Behandlung mit einem 
Equivalent eines Alkyl- oder Arylmagnesiumbromids in einem 
Ather zura entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl-3, 4-dihydro- 
naphthalin umsetzt, das durch Erhitzen mit Palladium-Tier- 
kohle-Katalysator zum entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl- 
naphthalin dehydriert wird. 

Die Irifluormethylgruppe wird vorzugsweise eingeflihrt, indem 
man die entsprechende Methylverbindung mit Chlor und Phos- 
phortrichlorid in Anwesenheit .von Licht behandelt und die 
erhaltene_Trichlormethylverbindung mit Antimontrif luorid in 
einem Kohlenwasserstof f lSsungsmittel zum Ruckf lufi erhitzt. 
In der bevorzugten Ausfiihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
wird die Trifluormethylgruppe in die 2-Naphthylessigsaure- 
derivate, die als Ausgangsmaterial verwendet werden, vor der 
Herstellung der entsprechenden 3 , 4-Dihydroderivate gemafi den 
obigen Verfahren eingeflihrt. Die Dif luormethoxygruppe wird vor 
zugsweise erst nach Bildung des Naphthalinpropionsaureteils 
gebildet. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung 'der erf indungsgemafl 
verwendeten Ausgangsmaterialien geht von entsprechend sub- 
stutuierten 1-Tetralonen aus und kann durch 'das folgende Z ^ 
Reaktionsschema dargestellt werden: 
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wobei Alkyl und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die 1-Tetralone - die Verbindungen der Formel C - werden mi-fc 
zwei oder mehr Xquivalenten eines Dialkylcarbonats, wie Dia-t^lyl 
carbonat/ in Anwesenheit von einem oder mehr Aquivalenten eines 
Alkalimetallhydrids, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid usw. , in 
einem Kohlenwasserstof f losungsmittel, wie Hexan, Cyclohexari, 
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Heptan, Isooctan, Benzol; Toluol, Xylol usw., erhitzt und erge- 
ben die entsprechende Alkoxycarbonylverbindungen der Formel 
D. Diese letzteren. werden mit einem Alkalimetallhydrid in 
einem Kohlenwasserstof f losungsmittel behandelt; dann werden 
die erhaltenen Produkte mit einem «*-Halogenessigsaureester, 
wie £thyl-^-bromacetat, Methyl-^- jodace tat usw. , . zur Bildung 
der entsprechenden 2-Alkoxy-carbonyl-2-(alkoxycarbonylmethyl)- 
1-tetralone - den Verbindungen der Formel E - behandelt. Diese : 
letzteren werden mit einer Saure, wie Salzsaure, Schwef elsaure, 
p-Toluolsulfonsaure usw., zu den 2- (Carboxymethyl) -verbindungen 
der Formel F hydrolysiert. Letztere werden mit einem Reduk- 
tionsmittel, wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, oder mit 
einem Equivalent Y/asserstoff in Anwesenheit eines Adams 1 Kata- 
■ lysators usw. zur Bildung der Hydroxyverbindungen von Formel G 
reduziert, die anschliefiend durch Behandlung mit einer aquiva- 
lenten Menge V/asserstoff in Anwesenheit eines Hydrierungs- 
katalysators, wie PI at in, Palladium usw., zu den entsprechenden 
1,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthyl-essigsaurederivaten der Formel H 
hydrlert werden. Die Verbindungen der Formel- H. werden in iibli- 
cher Weise, z.B. wie oben beschrieben, zu "den Verbindungen der 
Formel I verestert, -die dann' durch Erhitzen mit Palladium-Tier- 
kohle=Kata±ysator bei Temperaturen von 180°C und mehr zu den 
entsprechenden 2-Naphthyl-essigsaureesterderivaten der Formel J 
dehydriert werden. Die letztgenannten Verbindungen werden durch 
Iibliche Hydrolyse, z.B. durch Behandlung mit einer wassrigen, 
methanolischen, 5-%igen Natriumhydroxidlosung, zu den entspre- 
chenden 2-Naphthylessigsaurederivaten der Formel K- hydroly- 
siert. 

Durch Behandlung der Verbindungen der Formel D mit einem Alkali- 
metallhydrid und dann. mit einem <*-Halogencarbonsaurester, wie 

2arbonyfi" br0mpr0pi0nat USW * ' - werden M e entsprechenden 2-Alkoxy- 
>^-t<< -alkoxycarbpnalkyl..;:) -'i -tetralone. erhal ten..; Diese ...V e r- , 
bindungen konnen.in der zur Behandlung der Verbindungen von 
Formel E angewendeten vWeise . hydrolysiert werden,- wodurch man 

die entsprechenden :2 T Naphthyl-2^-alkylessigsaurederivate er- 
halt. .. . . _ . .. •" 
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Die 1-Tetralone der Formel C werden in bekannter Weise her- 
gestellt. 

Die 1-Tetralone der Formel C konnen auch in ublicher Weise 
direkt aus Naphthalinen hergestellt werden. So konnen z.B. die 
substituierten 1-Tetralone aus substituierten Naphthalinen her- 
gestellt werden. Die substituierten Naphthaline werden mit 2 
molaren Aquivalenten Y/asserstoff in Anwesenheit eines Platin-, 
Palladium-, Nickelkatalysators usw. zum entsprechenden substi- 
tuierten Tetralin reduziert (die Hydrierung des unsubstituierten 
Ringes wird begiinstigt). Das substituierte Tetralin wird dann 
z.B. mit Chromtrioxid in Eisessig . oder 8 N-Schwef elsaure , zum 
entsprechenden substituierten 1 -Tetralin oxidiert. 

Die in der 6-Stellung substituierten 1-Tetralone der Formel C 
konnen hergestellt werden aus den entsprechenden 4-Tetralonen 
(die Zwischenprodukte in der obigen Herstellung von in 6-Stellung 
substituierten Naphthalinen sind) , indem man letztere mit Na- 
triumborhydrid reduziert und mit. Vasserstof f in Anwesenheit von 
Palladium hydriert,- wodurch die entsprechenden Tetraline erhalten 
werden ^ Diese werden mit Chromtrioxid in Essigsaure zu den ent- 
sprechenden in der 6-Stellung substituierten 1-Tetralonen oxi- 
diert. Die Tetralone werden in ublicher Weise, z.B. durch frak- 
tionierte Kristallisation oder Destination, getrennt. 

Ein anderes * Verf ahren zur Herstellung der Ausgangsmaterialien 
besteht in der Umsetzung von 2-Tetralonen mit einem oder mehr Aqui 
valenten eines 1 -Alkoxycarbonylalkylidentriphenylphosphorans , 
wie 1-Methoxycarbonylathylidentriphenylphosphoran, zur Bildung ; . . 
des entsprechenden 2, 2-( 1 -Alkoxycarbonylalkyliden)-tetralins . 
Letzteres ergibt nach E r hitzen mit Palladium-Tierkohle-Katalysator 
das entsprechende 2-Naphthylessigsaureesterderivat. . 

Zu diesem Zweck wird der 1-Alkoxycarbonylalkylidentriphenylphos- 
phoran-Reaktionsteilnehmer zweckmaBig durch Umsetzung von Tri^- 
phenylphosphin mit einem 2-Halogencarbonsaureester in einem orga- 
nischen Reaktionsmedium und anschlieseende Umsetzung mit einer 
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Base hergestellt. 

So wird z.B. durch Umsetzung von 6-Methoxy-2-tetralon mit dem 
von Athyl-2-halogenpropionat hergeleiteten Triphenylphosphoran 
2,2-(l '-Carbathoxyath-1 • ; 1 f -yliden)-6-methoxytetralin herge- 
stellt. Die Dehydrierung lief ert das Athyl-6-methoxynaphthyl-V- 
methylacetat, . das nach Hydrolyse die 6-MethoxynaphthyW-methyl 
essigsaure lief ert. 

In obigem Verfahren konnen unsubstituierte und substituierte 
2-Tetralone der folgenden Formel verwendet werden: 

== 0 

(N) 

in welcher R die obige Bedeutung hat. 

Die substituierten 2-Tetralone der_F_o_rmel -N- werden" "hergestellt , 
indem man die entsprechenden i-Tetralone mit But-ylnitrit in 
Ather . behandelt "und die erhaltenen 2-0ximino-1-tetralone mit 
einem Saureanhydrid, wie Essigsaureanhydrid, in einer organi- 
schen Saure, wie Essigsaure, zu den substituierten 2-Acetyli- 
mino-2-tetralonen verestert. Die Acetyls minosubstituenten 
werden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Palladium usw. zu 
Acetylaminosubstituenten reduziert. Dann werden die Ketogruppen 
mit Natriumhydrid zu Hydroxygruppen reduziert. Die substitu- 
ierten . 2-Acetylamino-1-hydroxytetraline werden dann mit Eis- 
essig in Anwesenheit einer konzentrierten Saure zu ; den en t- " 
sprechenden; substituierten 2-Tetralonen der Formel. N -behandelt. 

Die Herstellung der als Ausgangsprodukte verwendeten Sauren 
eZ ?-? a : g ^- ?®f: Jfi^ff 1 Ausftihruiigsform wie folgt:. 
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Darin ist R wie oben definiert. 

Die 2-Naplrthylessigsaurederivate der Formel P werden in Ubli- 
cher Weise verestert, indem man sie z.B. mit einem Alkanol in 
Anwesenheit von Eortrif luorid reagieren lasst; so erhalt man 
die entsprechenden Ester der Formel Q. Diese werden mit einem 
Alkalimetallhydrid, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid usw. in 
einem Atheribsungsmittel, wie Monoglym, und dann mit einem 
Methylhalogenid, wie Methyljodid, behandelt und ergeben die 
entsprechenden 2- (6 ' -substituierten-2 '-Naphthyl)-propionsauren 
der Form el R. Diese letzteren konnen hydrolysiert werden, in- 
dem man sie in einer basischen Losung zuin Ruckfluss erhitzt, 
wodurch man die freie Saure erhalt. 

Die Difluormethoxygruppen enthaltenden Verbindungen werden vor- 
zugsweise aus den entsprechenden 6-alkoxysubstituierten Naph- 
thylpropionsauren erhalten, indem man diese mit 48#iger Brom- 
wasserstoff saure in Essigsaure zur Bildung der freien 6-Hydro- 
xysaure zum Ruckfluss erhitzt. Diese wird nach Behandlung mit 
Chlordifluormethan und einem Alkalimetallhydroxyd in wassrigem 
Dioxan oder Tetrahydrof uran die 2-(6 ' ^Dif luormethoxy-2-naphthyl) 
-propionsaure .tibergefuhrt. 

Man kann die Ausgangsverbindungen auch herstellen, indem man 
einen entsprechend 6-substituierten 2-Naphthylessigsaureester 
mit einem Alkalimetallhydrid in einem Dialkylcarbonat, wie 
Diathylcarbonat, umsetzt, wodurch das entsprechende <A -Alkoxy- 
carbonylderivat gebildet wird. 

6 0 9 8 17/1153- 



^33328 

Durch Behandlung der so erhaltenen 2-NaphthyW-alkoxycarbonyl- 
essigsauraesterderivate mix eineia Equivalent eines Alkalimetall- 
hydrids in einem Kohlenwasserstof f losungsmittel und anschlies- 
send mit einem Methylhalogenid werden die entsprechenden 

2-Naphthyl-^-alkoxycarbonyl-^-methylessigsaureesterderivate 
erhalten. Letztere werden zur Bildung der entsprechenden 

2-NaphthyW-methylessigsaurederivate, d.h. 2- (6 ' -substituierte 

2'-Naphthyl)-propionsaurederivate, hydrolysiert und decarboxy- 
liert. 

Diese Reaktion verlauft nach dem folgenden Schema, in welchem 
Alkyl fur einen Alkylrest und Ar fur den entsprechend 6-substi- 
tuierten 2-Naphthylrest stehen. 

- Ar - CH - COOAlkyl 

• COOAlkyl 
\ 

CH, 

Ar-C-COOAlkyl - - — - 

_.- "COOAlkyl 
— - ■ • V 

CH, • 
i 3 

- Ar-C-COOH 

COOH 

- 4, 

CH, 
Ar-CH-COOH 

Die folgenden .Versuche beschreiben die Herstellung der Aus- 
gangsverbindungen, das Beispiel die Herstellung .der neuen 
Verbindungen. 
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Herstellung der als Zwischenprodukte veraendeten 6-substi- 
tuierten 2-Naphthylessigsauren. 

Eine Mischung aus 14,6 g 2-Tetralon, 20 g Phenylmagnesiura- 
bromid und 200 ccm Diathylather wurde 4 Stunden geruhrt und 
dann 1 Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wurde durch 
Zugabe von 200 ccm 1N-Salzsaure angesauert, f iltriert und 
mit Diathylather extrahiert. Die Extralcte v/urden vereinigt, 
mit Wasser neutral gewaschen, f iltriert, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand, der 2-p-Fluorphenyl-3, 4-dihydro- 
naphthalin enthielt, v/urde mit 25 g 5%igem Palladium- auf- 
Tierkohle-Katalysator gemischt; die erhaltene "Mischung wurde 
6 Stunden auf 200°C erhitzt, abgekiihlt, mit 250 ccm Chloro- 
form verdunnt, f iltriert und eingedampft und ergab 2-Phenyl- 
naphthalin. 

In ahnlicher Weise konnen 2-p-Fluor- bzw. 2-p-Chlorphenyl- 
naphthalin und 2-p-Tolylnaphthalin- durch" Verwendung von 
p-Fluor- bzw. - p-Chlorphenylmagnesiumbromid bzw. p-Tolyl- 
maghesivunbromid an Stelle von Phenylmagnesiumbromid im obi- 
gen Verfahren hergestellt werden. 

Zu einer Mischung aus 1,6~g fl-Methoxynaphthalin, 1,6 g 
Acetylchlorid und 20 ccm Nitrobenzol wurden 4,0 g Aluminium- 
chlorid langsam zugegeben. Die erhaltene Mischung wurde 48 
Stunden bei 25°C geruhrt, dann wurde mit Wasser chloridfrei 
gewaschen. Die Mischung wurde iiber Natriumsulf at getrocknet 
und. unter vermindertem ^Druck eingedampft. Das als Ruckstand 
erhaltene 2-Acetyl-6-methoxynaphthalin wurde in .2 ccm Mor- 
pholin, die 0,5 g Schwefel enthielten, 2 Stunden zum Ruck- 
fluss erhitzt;. die Reaktionsmischung wurde dann f iltriert 
und eingedampft. Das erhaltene Thioamidderivat wurde mit 
Diathylather extrahiert; die Extrakte wurden vereinigt und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 10 ccm konzentrierter 
Salzsaure 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, auf 25°C abge- 
kiihlt und mit wassrigem Natriumhydroxyd alkalisch gemacht. 
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Dann wurde die Mischung mit Ather ^vi-r^ * 

vervorfen m 0 " • extrahxert und die Extrakt 

auZjf^ 1 r SSrige SGhicht angesauert und die 

ausgefallene 6-Methoxy-2-naphthylessigsaure abfiitriert 
F = 165°C. Ausbeute 16 %. - itnert - 

In ahnlicher Weise warden aus den entsprechenden Naphthalin 
ausgangsmaterialien hergestellt: wapnthalxn- 

6-Chlor-2-naphthylessig S aure, F = -174-17 5 °C, Ausbeute 9 *. 
6-Athoxy-2-naphthylessigsaure, 

6-Athyl- m ercapto-2-na P hthylessigsa U r e , 

F = 135-136°C, Ausbeute 7%. 

6-Methyl-mercapto-2-naphthylessig S aure, 

F = 163°C, Ausbeute 18 %• 

6-Methyl-2-naphthylessigsaure, 

6-Athyl-2- n a P hthyle SS ig S aure, F = 1 5 0°C, . Ausbeute 16 «• 
6.Isopropyl-2.naphthylessi^ure, F = 129 °C.- Ausbeute 9 *' 



6-Hydroxy-2-naphthylessigsaure " - 

6-Phenyl-2-naphthylessigsaure, F = 206°C, Ausbeute 8 *; 
6 -P-Chorphenyl-2-naphthylessigsaure. 

(Soveit die Ausbeute fur die Herstellung der Zvischen- 
produkte nicht angegeben ist, liegt sie in der Green- 
er dnung der fur die anderen Verbindungen angegebenen _ 
Ausbeuteh. Von einigen der Zwischenprodukte warden die" 
Physikalischen Daten nicht bestiimnt). ' ' ' • . - 



Diese Sauren konnen nach OberfUhrung in ihre Alkylester; 
zweckmaBigerweise ihre Methyl- oder Athylester, zur Her- 
stellung der Ausgangsverbindungen verwendet werden." " 
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3. Eine Mischung aus 13 g 6-Methoxyd-1 -tetralon, 60 g Diathyl- 
carbonat, 2,5 g Natriumhydrid und 200 ccm Tuluol wurde 
5 Stunden auf 60°C erhitzt. Die Mischung wurde abgekiihlt, 
durch Zugabe von 200 ccm 1N-Salzsaure angesauert und dann 
3 mal mit je 75 ccm Benzol extrahiert. Die Extrakte wurden 
vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen und liber Natrium- 
sulfat getrocknet. Die 6-Methoxy-2-athoxycarbonyl-1 -tetralon 
enthaltende Mischung wurde rait 2,5 g Natriumhydrid bei Zim- 
mertemperatur unter Ruhren behandelt. Dann wurden 20 g.Athyl- 
^-bromacetat zugefugt und die Mischung 12 Stunden bei Zimmer 
temperatur stehengelassen. Der Mischung wurde zu 500 ccm 
Wasser zugefugt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, 
uber Natriurasulf at getrocknet und eingedampft. Der 6-Methoxy- 
2-athoxycarbonyl-2- ( athoxycarbonylmethyl ) -1 -tetralon ent- 
haltende Ruckstand wurde in . 200 ccm 6N-Salzsaure .24 Stunden 
zum Riickfluss erhitzt, dann wurde die Ruckf luflmischung ein- 
gedampft. Der 6-Methoxy-2-(carboxymethyl)-1 -tetralon ent- 
haltende Ruckstand wurde durch Behandlung mit 200 ccm Atha- 
nol, die 8 g Natriumborhydrid enthalten, reduziert. Nach 
einer Stunde wurde die Mischung durch Zugabe von 100 ccm 
3N-Salzsaure angesauert und die erhaltene Mischung einige 
Male mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden - 
vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Der 6-Me thyl-1 -hydroxy- 1 , 2, 3,4- 
tetrahydro-2-naphthylessigsaure enthaltende Ruckstand wurde 
mit 1 Equivalent Wasserstoff in Essigsaure, die 300 mg 5-#iges 
Palladium-auf-Bariumsulfat enthielt, hydriert. Die Hydrie r 
rungsmis chung wurde filtrie.rt und eingedampft. Der 6-Methoxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-2-naphthylessigsaure enthaltende Riick- 
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stand wurde in 200 ccm Diathylather gelost und die Mischung ' 
dann zu 100 ccm Diathylatherlosung, die 4 g Diazomethan ent- 
hielten, zugegeben. Dann wurde die Mischung zur Trockne einge- 
dampft. Der veresterte Ruckstand wurde durch Zugabe zu 1 g 
100&Lgem Palladium-auf-Tierkohle und Erhitzen der erhaltenen 
Mischung 6 Stunden auf 200°C dehydriert. Die abgekiihlte Mi- 
schung wurde mit 200 ccm Chloroform verdunnt, filtriert und 
eingedampft und lieferte Methyl-6-methoxy-2-naphthylacetat. 
(F=76-77°C, nach Umkristallisation aus Methanol. Reinheit 
98-99 %; Gesamtausbeute 9 %) . 

Nach dem obigen Verf ahren wurden auch Methyl-6-methylthio-2- ; 
naphthylacetat und Methyl-6-chlor-2-naphthylacetat aus 6-Me- : 
thylthio-1-tetralon bzw. 6-Chlor-T-tetralon hergestellt. ' ' ZI - 

4. Eine Mischung aus 24,4 g_Athyl-_6-methoxy-2-riaphthylacetat, 
6 g Natriumathoxi'd'in 400 ccm Athenol und 100 ccm Diathyl- 
carbonat wurde 4 Stunden bei 20°C gerUhrt. Es "wurde Diathyi- 
6-methoxy-naphthylmalonat erhalten, das durch Extraktion mit 
Methylenchlorid abgetrennt werden kann. F = 80°C; Ausbeute 23 

5. Eine Mischung aus 25 g Methyl-6-methoxy-2-naphthylacetat, i. 
50 g 48#iger wassriger Bromwasserstoff saure und 50 ccm Eis- T " 
essig wurde 2 - Stunden zuin RUckfiuss erhitzt, abgek^lt/ : '"durch :; 
vorsichtige Zugabe von wassrigem,' 5%igem Natriumcarbonat teil- 
weise neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die^* 
Extrakte wurden vereinigt, "mit Wasser gewaschen, 1 uber NatriuiT- - 
sulfat getrocknVt und zur Trockne eingedampft.' Der 6-Hydroxy-^ 
2-naphthylessigsaure enthaltende Ruckstand wurde durch Zugabe 
zu einer Mischung aus 50 g' Methylmercaptan und 1 ccm konz. * " 
Schwefelsaure thioverathert ; die Mischung wurde unter Druck 
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12 Stunden auf 180°C erhitzt, abgekUhlt, mit 150 ccm Benzol 
verdunnt mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampf t. Der Rucks tand wurde 1 Stunde in 200 
ccm Methanol, die 10 g Natriummethoxid enthielten, zum Ruck- 
flu3 erhitzt; dasProdukt wurde mit Methylenchlorid extraliiert . 
Die Extrakte vmrden vereinigt, gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft und ergaben Methyl-6-methylmercapto-2-naphthylacetat. 

In ahnlicher Weise kann iuch die 6-Athylmercapto-2-naphthyl- 
essigsaure tiergestellt v/erden. 
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B. Herstellung der als Ausgangsmaterialien verwendeten 
2- ( 6 ' -subs tituierten-2 • -naphthyl )-propionsauren 

1. Zu einer Mischung aus 22 g Methyl-6-methyl-2-naphthylacetat, 
2,5 g Natriumhydrid und 150 ccm 1 , 2-Dimethoxyathan wurden 
25 g Methyljodid zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde einige 
Stunden stehengelassen, dann mit Athanol und anschlieflend 
mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, Uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft und er- 
gaben M e thyl-2-(6 '-methyl-2- '-naphthyl )propionat. r 

Dieses Derivat wurde dann wie folgt zur 2- (6 » -Methyl-2 • - 
naphthy^propionsaure hydrolysiert . 

Eine Mischung von 25 g Methyl-2-(6 • -methyl-2 '-naphthyl) - 
propionsaure, 15 g Natriumcarbonat, 200 ccm Methanol und 1 
25 ccm Wasser wurde 24 Stunden stehengelassen. D a nn wurde. die 
Reaktionsmischung mit 200 ccm N-Salzsaure angesauert und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, 
mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und ein- 
gedampft und lieferten 2-(6 • -Methyl-2 • -naphthyl) -propionsaure. 
(Ausbeute" etwa 100* bezogen auf den eingesetzten Ester) 
F = 149°C." 

In ahnlicher Weise wurden aus den entsprechenden 6-substitu- 
ierten Methyl-2-naphthyla~cetaten hergestellt: 
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2-(6'-Athoxy-2'-naphthyl)-propionsaure, F = 138-141°C; 
2- ( 6 • -Athyl-2 • -naphthyl ) -propionsaure , 

2- ( 6 • -Isopropyl-2 • -naphthyl ) -propionsaure , 
2-( 6 '-Chlor-2' -naphthyl) -propionsaure, F = 140-1 41 °C, 

o 

2-(6'-Methoxy-2«-naphthyl)--propionsaure, P = 151 C, 

2-(6'-M e th y l-mercapto-2'-naphthyl)-propionsaure^ 
^ F = 140 C, 

2- (6 '-Athyl-mercapto-^' -naphthyl) -propionsaure, ■ 

2-( 6 '-t.Butyl-2' -naphthyl) -propionsaure, 

. F = 142-144 U C; 



2- (6 « -Isopropoxy-2 1 -naphtyl) -propionsaure , 

F 

2-(6'-Propoxy-2'-naphthyl)-propionsaure, F = 121-122~C. 



F = 113-11^°C; 



Eine Mischung aus 31,6 g Diathyl-6-methoxy-2-naphthylma- 

lonat, 6,8 g Natriumathoxid in 350 com Athanol wurde eine 
Stunde geriihrt, dann wurden 24 g Methyljodid zugegeben und 
die erhaltene Mischung 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die 
abgekuhlte Mischung wurde mit wassriger Oxalsaure neutra- 
lisiert. Das in 27% Ausbeute erhaltene Diathyl-6-methoxy- 
2-naphthyl-<*-methylmalonat(0l) wurde durch Extraction 
mit Methylenchlorid isoliert und durch Erhitzen zum RUck- 
fluS in 250 com Methanol, die 5 g Kaliumhydroxyd und 5 com 
Wasser enthielten, hydrolysiert. Die abgekuhlte Mischung 
wurde .mit Oxalsaure angesauert und die erhaltene substitu- 
ierte.Malonsaure mit Methylenchlorid extrahiert. Das ge- 
trocknete Produkt wurde durch 6-stUndiges Erhitzen auf 
180°C decarboxyliert und so 2-(6 '-Me thoxy-2 • -naphthyl) -pro- 
pionsaure (F = 150-151°C, Ausbeute 90%) erhalten. 
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3. Eine Mischung aus 26 g Methyl-2-(6 'methoxy-2 1 -naphthyl )- 
propionat, 200 ccm Eisessig und 2 ccm 48-?£iger Bromwasser- 
stoffsaure wurde 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, mit 1 1 Was- 
ser verdiinnt und init Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte 
wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und eingedampf t . und ergaben 2-(6 f -0xy- 
2 T -naphthyl) -propionsaure in 80%iger Ausbeute.. ■ 

Diese Verbindung wurde zu einer Mischung aus 150 ccm Dioxan 
und -150 ccm wassrigem 20^igem Natriumhydroxyd zugegeben, die 
erhaltene Mischung auf 65°C erhitzt und mit Chlordif luormethan 
gesattigt. Die Mischung wurde 2 Stunden stehengelassen, wo- 
bei standig Chlordif luormethan eingeleitet wurde. Die abge- 
kuhlte Reaktionsmis chung wurde durch'Zugabe -von wassriger 
1N-Salzsaure angesauert und mit Diathylather extrahiert. 
Die Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, 
uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und eingedampft 
und ergaben 2- ( 6 1 -Dif luormethoxy-2 1 -naphthyl) -propionsaure ; 
F = 83-86°C, Ausbeute ca. 5 

4. Zu einer Mischung aus 20 g Natriumhydroxyd und 400 ccm Me- 
thanol - wurden 24 , 5 g Methyl- 2- ( 6 1 -methoxy-2 1 -naphthyl) -pro r 
piona-fc zugefligt -und die erhaltene Mischung 5 Stunden auf 60°C 
erhitzt,. Die abgekiihlte ^Mischung wurde durch Zugabe von wassri- 
ger -1N-Salzsaure. neutralisiert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert.. Die Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser neutral: ge- 
waschen, uber Natriumsulf at getrocknet,- filtriert und einge- 
dampft und. ergaben 2-(6 1 -Methoxy-2 1 -naphthyl ) -propionsaure, 

F = 150-151°C. 
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In ahnlicher Weise konnen die anderen 6-substituierten Naphthyl- 
propionate der obigen Beispiele zu den entsprechenden freien 
Sauren hydrolysiert werden. 

Eine Mischung aus 2,3 g 2- (6 1 -Methoxy-2 f -naphthyl)-propion- 
saure, 2,9 g Cinchonidin und 50 ccm Methanol wurde 2 Stunden 
geriihrt und bis zur beendeten Kristallisation anschliessend 
stehengelassen. Die Kristalle wurden abfiltriert und mit Me- 
thanol gewaschen, aus Methanol,.umkristallisiert , filtriert, 
gewaschen und getrocknet. Die reinen Kristalle wurden zu 60 ccm 
0, 2N-Salzsaure zugegeben und die erhaltene Mischung 2 Stunden 
geriihrt und dann mit Diathylather extrahiert. Die Extrakte 
wurden vereinigt, mit V/asser neutral gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampf t, wodurch man eines der opti- 
schen Isomeren, namlich das d-Isomere der 2-(6 1 -Methoxy-2 1 — 
naphthyl)-propionsaure erhielt. F = 152-154°C; £&J D + 62°C; 
Ausbeute 24%. Die Filtrate aus den obigen Filtrationen wurden 
mit wassriger verdtinnter Salzsaure angesauert; das Produkt 
wurde durch Extraktionen mit Diathylather isoliert und ergab 
das andere optische Isomere der genannten Saure. 

In ahnlicher Weise wurden die aufgetrennten optischen Isomeren 
anderer erf indungsgemaS hergestellter Sauren gewonner* z.B. 

' F .°C 

d-2-(6 , -Phenyl-2 , -naphthyl)-propionsaure 137 

d-2-(6*-Methyl-2 f -naphthyl)-propionsaure 149 

d-2-(6 1 -Methyl-mercapto-2 1 -naphthyl)-propionsaure 188-191 
d-2-(6 f -Athoxy-2 f -naphthyl)-propionsaure 161 
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Auch die in 6'-Stellung mit einer Trif luormethyl- , Chlor-, 
Difluormethoxy-, Isopropyl- bzw. Xthyigruppe substituierten * 
lassen sich in der genannten Veise auftrennen. 

6. Durch eine Mischung aus 23 g Methyl-2- (6 • -methyl-2 • -naphthyl) 
propionat und 1 g Phosphopentachlorid in 200 ccm Tetrachlor- 
kohlenstof f wurde in der Anwesenheit von Licht gasf ormiges 
Chlor eingeleitet, bis 21,3 g Chlor aufgenommen worden waren. 
Die Reaktionsmischung wurde mit 200 ccm Pyridin verdunnt, fil 
triert, welter mit 500 ccm Ather verdunnt, mit Wasser neutral 
gewaschen, Uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft und 
ergab Methyl-2- ( 6- -trichlormethyl-2 '-naphthyl) -propionat. Die- 
ses Produkt wurde dann in einer Mischung aus 500. ccm Chlorben- 
zol und 17,9 g Antiomontriflu^rid zum-Ruckfluss erhitzt/'die 
abgekuhlt^R^aktion^^ mit Wasser gewaschen, uber 

Natriumsulf at getrocknet und eingedampft und ' ergab Methyl-2- 
(6 '-trifluormethyl-2' -naphthyl) -propionat in einer Ausbeute 
von ca. 5 %. Die nach Ublicher Verseifung erhaltene freie Saure 
hatte einen F von 114-1 18°C. 



Eine Mischun^aus 200 mg 2-(6 '-Jod-2 ' -naphthyl) -prop ionsfiure 
in 5 ccm Benzol und 5 ccm Thionylchlorid "wurde 5 Stunden zum 
Riickf luss ^erhitzt und dann unter Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde, ±n -Ather gelost,und bei 0°C - zu uberschussigem . 
Diathylamin ;in Xther zugefugt. Die Mischung wurde mit Wasser 
gewaschen, ..die..organi S che Schicht abgetrennt und -eingedampft 
und der Rlickstand aus Aceton/Hexan kristallisiert ; so erhielt 
man N,N-Diathyl 2-(6« -jod-2 '-naphtyD-propionamid mit einem F 
von 128° C in 44*iger Ausbeute. 
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Eine Mischung aus 400 mg des obigen Jodamids,. 200 mg Kupfer- 
pulver, 0,5 ccm Trif luormethyl- jodid .und 1 ccm Dimethylf or- 
mamid wurde in einem verschlossenen Glasrohr 3 Stuhden auf 
135°C erhitzt. Hexan wurde zugefiigt und die Mischung fil- 
-trler-fc. Nach Eindampfen des Losungsmittels erhielt man das 
obige Trifluonaethylamid, das durch 10-tagiges Erhitzen zum 
Ruckfluss mi± 5 ccm Essigsaure und 5 ccm konzentrierter Salz- 
saure zur Saure hydrolysier-t v/urde. Die Mischung wrde mit 
Wasser verdunnt und das ProUukt durch Benzol extrahiert. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels und Kristallisation des Pro- 
duces aus Aceton/Hexan erhielt man 2-(6<-Trifluormethyl-2'- 
naphthyl)-propionsaure mit einem F Von 114-11S°C ( solvatisiert) 
in 39#iger Ausbeute. 
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Beispiel 

Eine Suspension aus 2,4 g Natriurahydrid und 50 ccm Benzol vurde 
zu einer Mischung - aus 23 g Fluor-2-naphthyl-ot-methylessIgsaure 
und 450 ccm Benzol zugegeben und die erhaltene Mischung 4 * 
Stunden geruhrt. Dann wurde auf 0°C. abgekuhlt und 19 g Oxalyl- 
chlorid zugefugt; nach der Zugabe wurde die Mischung 4 
Stunden stehen gelassen, dann rait Ainmoniak gesattigt und 8 
Stunden stehen- gelassen- Diese' Mischung \vurde dann unter ver-. -- - 
mindertem Druck eingedampf t ? Der Ruckstand wurde in Methylen— 
chlorid aufgehommen, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet, 
filtriert und eingedampf t und ergab 6-Fluor-2-naphthyl^-methyl~ 
acetamid. - 

Nach dem obigen Verfahren vmrden durch Verwendung vcn Methylamin, 
Dimethylamiri, . .Athylamin, Diathylamin, -Pyrrolidin, Piperidin,. 
Morpholin, Piperazin und 1 -Athylpiperazin anstelle von Ammo— 
niak die " ehtsprechenden Amide der oben angegebenen Saure her— 
gestellt* 

In gleicher Weise konnen die-Amide der anderen beschriebenea 
2-(6 f -sabstituierten-2-naphthyl)-propionsaure hergestellt 
werden. Basische Amide konneri in ihre Additionssalze Uber- 
geflihrt werden. 

In der Hauptanmeldung P 16 68 654 sind die Testverf ahren zur 
Bestimmung der pharmakologischen Wirksamkeiten der neuen Ter- 
bindungen beschrieben. — 
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Patenansreriiche 

'TT^ 2-(6 ? -Substituierte»2 l «naphthyl)-propionsaureamide der all- 
" gemeinen Formel (I): 



CH^ 
--CH-COX 



(I) 



v/orin R fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, Alkoxy mit 

1 bis 3 Kohlenstoff atomen, Alkylmercapto mit 1 und 2 Kohlen- 

Fluor, . . . 

stoff atomen , /Chlor , Dif luormethoxy , Trif luormethyl , Phenyl 

OH/ 

oder.in p-Stellung mit CH 3 , CH 3 0,/C1 bzw. F substi- 

tuiertes Phenyl steht und X NR'R" bedeutet, wobei die Reste 

R 1 und R" entweder beide jeweils fur -H : , CH^, C 2 H 5 oder 
CH 5 0CH 2 stehen oder R f steht fUr H und R" fur CH^, C 2 H 5 
i-C^Hy oder CgH^, oder R f steht fur CH^ und R" fur C 2 H 5 
oder Cyclopentyl oder R 1 und R 11 zusanimen mit dem Stickstoff- 
atom stehen fur den Pyrrolidin-, Piperidin-, Piperazin-, 
N-Athylpiperazin- oder Morpholinrest , 
in racemischer oder optisch auf getrennter Form. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
in an sich bekannter Veise eine Saure der allgemeinen Formel 
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in welcher R v/ie oben definiert 1st, die in racemischer 

oder optisch auf getrennter Form vorliegt, durch Behandlung 
mit Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid in^ihr Saure— 
chlorid iiberfuhrt und dieses dann mit einem Uberschufi an 
Ammoniak oder dem entsprechenden Amin umsetzt. 

3- Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 
. neben ublichen Tragern und/ oder Hilf sstoff en. 
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